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^) Composition th^rapeutique notamment pour le traitement des affections de la cavlt6 buccale. 



\S7) Composition thdrapeutique, notamment pour le traite-' 
ment des affectiohs de la cavit6 buccale et cette composi- 
tion est caractdriste en ce qu'elle comporte d titre de pnn 
duit actif, dventuetlement auxiliaire, k action analgdsique et 
antiseptique, du menthol sous fomie incluse et notamment 
encfathratte dans un substrat de cyclodextrine, notamment 
une p cydodextrine; Tinvention conceme la presentation 
gal^nique d*une spdcialitd th^rapeutique comportant dans 
une composition synerg6tique du menthol inclus dans une 
P cydodextrine sous fonme de pastilles k sucer, notamment 
^ administration sublinguale; les produits actifs introduits 
en synergie sont de preference te lyzozyme et la vitamine 
B. . , 
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La presente invention concerne une composition therapeutique 
notaiTunent pour le traitement des affections de la cavite 
buccale • 

Plus speciaLement- 1 ' invention concerne une composition, et sa 
forme gal^nicjue, en yue du traitement Local des infections de 
la rauqueuse buccale et . 1 ' oropharynx> notamment des aphtesr 
stomatites/ gingivites et lesions odontostomatologiques ^ 

L' invention concerne encore plus specialement 1* utilisation 
specifiquei. a .titre de produit actif , ^ventueliement.. 
auxiliaire/ de menttibl sous une forme s6questr4e aboutissant 
A une inclusion de la molecule de mehthol permettant.. 
d'obtenir et de- d^velopper des proprietes therapeutiques 
specifiques et-nouvelles*; 

On connalt d^j^ une composition syher get iqiie pour le . 
traitement des infections de la cavit6 buccale et 
associant: le lyzozyme et la vitamirie- B6 (pyridoxine) 
notajmnent sous forme de chlorhydrate . . 

Une pr^p^aration de ce type permet notamment une- action. 

con jugu6e et. synerg^tique du lysozyme pour son activite - anti 

bactdrienne ^ 1' action cicatrisante de, la vitamine B6.. 

li est apparu" souixai table de completer le traitement global 
par I'apport d'une activite analg^sique- locale et 
antiseptique qui sont les proprietes bien connues du menthol. 
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On salt en effet que le menthol ou methyl l-is6propyl 4- 

cyclohexanol 3 de formule developpee ci-apres: 

CH3 




^ OH . - 



\ CHS . . CH3 



pr^sente des propri6t6s bien connues dans la pharmacop6e pour 
son activite antiseptique , decpngestive et anesthesique qui 
le font indiquer traditionnellement: dans^ 1^ 

notanuDient; des Voiek respiratoiresV" la cavit^ buccale et du 
parodonte. ' ' ' ' ■ " 

La toxicite* du menthol' est bien connue et la dose idtale 
admise se situe k un' niveau de 1 gramme, par un kilogramme de 
poids corporel, r ' " ' /' " ' - . - 

Administfe'per os;,-:^^^ du menthol ' dans I'organisme 

est. rapide> le menthdr- etant 6limih6 par- les voies biliaires 
et urinair^s: sous forme "de derives glycurocon jugues r 

Le menthol etarit tr^s volatil son inclusion' daas une V ^ 
preparation th^rapeutique stable sous une forme gal^nique 
adaptee ^ la cavite buccale laisse pexi de choix aux 
pharmaciens; 

Traditionneilement. le menthol est utilis6 pour ses propridt^s 
mediccimenteuses sous forme d' inclusion dans un sucre cuit/ 
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aboutissant ^ la forme de drag^es sucer. 

Or cette presentation outre qu'elle n'assure pas une 
stability du menthol et par consequent une date de peremption 
du produit suffisamment Sloign^e, pr^sente 1 inconvenient 
d'apporter dans la cavit6 buccale une source de troubles et 
de perturbations ^ 1 ' encoritre du systdme dentaire par la 
presence d'un produit hautement cariogdne, reprouve par une ; 
preoccupation d'une saine odontologie. 



Si I'on ecarte le. proc4de. de fixation du menthol cons is tant ^ 
.l3L pi§ger dan a une- masse, de glucides, on se heurte aiors aux. 
probl^mes li6& i la vola.tilit6 du produit: et 4 la necessity 
d'en assurer d'une part> une stability dans la preparation 
15 gaienique. stockee. et. d' autre part d' assurer une liberation 

lente, rfeguli^re et progressive du menthol in situ lors de 
1' administration du produit. . ; 

L' invention repond a: cet Ob jet et r^soud le . probleme du 
.20 stockage et de; la ^Liberation du produit actif constitue par 

le menthol rlorV de- V administra os, tout en evitant . 

les inconvenients des substrats cariogenes resultant des 
preparations galeniques ant^rieures. ^ 

25 II a en effetete constate de fagon surprenante que le 

menthol, produit vblatil, etait stabilise par inclusion dans 
la eye lodex trine dans, des conditions permettant d'dbtenir, une 
preparation galenique du produit assurant une 
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stabilisation immediate du menthol sur son substrat et sa 
stabilisation dans le temps. 

Et plus sp6cialement il a ete constat^ aux termes des essais 
et experimentations auxqueis il a ete proc6d6 par Lb ' 
demand.'eur que le menthol inclus dans son substrat de 
cyclodextrine permettait de r^sister aux phases agressives de 
preparations industrielles corr^spondant notamment. a la mise 
en comprimds.'. 

On sait en effet que. la- compression de la composition produit 
eir premier lieu un 6chauffement de 1' ensemble susceptible 
d'aboutir k une elevation thermique elle-meme risquant deV- . , 
provoquer ia sublimation, du menthol. : 

De plus la phase de compression utilisant des pressions de 

I'prdre de 4 d 5 tonnes par cm2^ risquait de provpquer. 

1 ' ecr asement de la structure cyclique de la cyclodextrine et 

par consequent: une fuite du compos 6 d' inclusion i savoir le 

menthol. 

Or lesv essais: ;bnt. permis de constater que le - menthol etait 
apte...hon . seulement- dtre conserve dans le temps sans perte 
decelable mais r^sistait aux phases de compression 
correspondant ^ la mise en comprimes de la preparation. 

Dans ces conditions on obtient par la preparation gal6nique 
selon 1' invention uii produit totalement nouveau. k savoir une 
composition 'Synergeti que incorporant. du ,m,enthol stable dans 
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le temps -et stable sous sa forme "de comprime k- administration 
orale et notamment sous forme de- comprim^ sublingual. 

• ■ ' ■ ' ' 

L* utilisation du. menthol, en tant que produit aromatisant 
cofaporte un avantage dans le cadre de la pastille ^ sucer. 
Dans la mesure cependant oCL le menthol constitue non 
seulement un aromatisant mais xiri principe actifr il est 
necessaire de maintenir et de gar an t ir au niveau de 
1' administration du produit la presence du principe actif 
dans sateneur; dans la mesure oii il convient d* assurer la 
presence du. produit: actif au niveau de 1 ' administriationr . op. . 
en serait r^duit a compenser les pertes . 6ventuelles en' cours 
de stockage par un surdosage empirique aboutissant en fait 
une teneur indefinie au moment de 1' administration, cette 
teneur 6tant en faxt d^pendante de la duree du. stockage et. 
par consequent de. la, perte. 

Ces conditions de. presentation ne sont pas pharmaceutiquement 
acceptables. . . ^ 

Or I'art anterieur connaissait peu de proc^d6 permettant 
d' assurer et. de garantir la presence du menthol dans . une . 
presentation. galenique stable dans le temps jusqu'4, la phase 
d' administration orale. . " 

si I'on ecarte_l ' inclusion du menthol dans- uh sucre cuit, qui 
comporte les .d6savantages exposes ci-dessus et lies ^ la 
nature cafiogdnique du support, on a tent6 de stabiliser le 
menthol par micro-encapsulation, le menthol dtant enrobe dans 
un agent filmogene; il a ete constat^ cependant que cette 
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technique r.este difficile a maitriser; elle n'autorise qu'un 
rendement faible et est onereuse; elle ne peut etre envisagee 
que pour des produits traites par charge importante , ce qui 
n'est pas le cas des specialites a administration orale du 
type auquel ressortitl ' invention; de sorte que la micro- 
encapsulation ,n' a pu Stre retenue. 

L'adsorption sur silice n'a pas davantage 6te couronnee de 
succesf. les pertes en produit actifetant importantes k 
terme. 

En outre selon une particular ite de 1 * invention on obtient/^ un 
rdsultat surprenant li6 ^ une interaction, entre le lysozyme 
et le menthol, grace i la sequestration ou k i' inclusion du 
menthol dans son substrat de cyclodextrine r lequel assure 
ainsi une protection et un isolement physique des deux 
elements dont la synergie- se trouve ainsi preservee... 

On. risque en ef fet. de cohstater une interaction du menthol, 
sur ler lyzozyme dans .la composition si les deux produits 
. devaient. etre mis en. presence I'un de 1* autre; et il en est 
de mSriie de la vitcimine B6 (pyridoxine) sensible comme le 
lyzozyme une action poteritielle du menthol. 

Mais le menthol:- 6tant encastr6 et inclus dans son enveloppe 
de cyclodextrine se trouve en fait isol6 des autres 
composants et ori Svite ainsi toute interaction prematuree 
lors de phases.de fabrication et de stockage. 
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Le menthol se trouye au contraire lib^r^ seulement en milieu 
aqueux^ c'est-4-dire dans le milieu salivaire de la cavite 
buccale oCl il se libere progress ivemetlt en meme temps que les 
autres .composes . 

On- assure ainsi une liberation lente et progressive des 
elements composantS/ chacun etant preserve pendant la phase 
de stockage de toute action negative' des autres composants et 
les composants etant ainsi* aptes cL" etre- livr^s 
progress ivement depuis leur support i l' 6tat naiss ant . pour 
developper leur effet synerg6tique dans le milieu cibld*. 

Et 4 cet effet.' 1' invention* est caract6ris6e 'en ce 'qu'on . 
prepare" ^une "compos ition th6rapeutique> ■ notarament / pour, le 
traitement des affections de. la cavit^ buccale et cette . 
composition comport'e. a titre de produit actif , eventuellement 
auxiixaire, i action analg^4'sique et antiseptique/ dii menthol 
sous forme .complex6e dans un substrat de cyclodextr ine . 

Les. cyclodextrines bien: connues sont constituees d'urie macro- 
mo lecuierar base, d'un'^m glucosique et formant uii' cycle. 

Une representation sous forme d'urie' formule developpee dans 
I'espace est pr^sent^e la figure 1 qui concerhe plus 
sp6cialement l®s |3 cyclodextrines, caract6ris6es par un 
nombre de motifs glucosiques ^gal k 7 (par opposition 
aux 0^ cyclodextrines comportant un nombre de motif egal k 6 
et aux Y cyclodextrines dont le nombre de motifs de .base est 
de 8) • 
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Les propri6t6s s6questrantes des cyclodextrines sont. connues 
et on a d^crit le phenomene d' inclusion d'une moldcule 
notamment organique i I'int^rieur de la couronne (de forme 
g6n6rale. troncohique) que repr6sente l.e cycle de la molecule 
de cyclodextrine. 

Comme on le. vpit sur la figure 1, lea motifs alcooliques OH 
d^bordant . vers l'ext6rieur du cycle . donnent, ^ la . 
mac romo l^cule de cyclodextrine une bonne affinity pour l.'eau 
de sorte que la molecule de cyclodextrine est hydrophile par 
sa parol ext^rieurer taxidis que- la. cavite -ir;Lt6rieure est ^ v 
hydrophobe,: 1 .1. ; - - : : _ ,-t/ - ^ ^ '~ / ^ 

Cette propriety permet . par. consequent, d' utiliser les 
cyclodextrines pour pi6ger de nombreux cpmpps6s orgsmiques de 
faible. poids. mol6culaire. /../^^ : - : . 

Grace d L' invention, on dispose ainsi d'une methode de 
presentation? et- d,' administration du menthol en. tant que 
prbduifc actif^ principal ou. adjuvant,, notamment dans le cadre 
des indications ^concernant la cavity buccopharyngee. 

L • invention concerne- 6galement la presentation galenique 
constitute- par la composition th6rapeutique d6finie ci-dessus 
et caracteriste- notamment par le conditionnement de la 
composition synerg^ticjue du menthol complexe dans une 
cyclodextrine avec d'autres produits actifsr sous forme de 
pastilles i sucer. 
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Et plus sp^cialement 1 ? ensemble de cette presentation - 
gal^nique est obtenu par compression. 

On choisit avantageusement parmi les- cyclodextrines 
la |3 cyclodextrine. 

La composition comporter a en outre avantageusement une 
association synerg^tique du menthol complex^ dans 
la ^cyclodextrine- et. du lysozyme. 

Et plus particuliSrement ehcore^ -la^ composition selon , \\ 
1' invention compdrte. une association syner g^ti que. de menthol 
complex^ dans la cyclpdextrine , du lysozyme et de la 
pyridoxine/ ou leurs sels pharmaceutiquement . acc.eptables • 

Et le lysozyme et la pyridoxine seront avantageusement ■ 
present^s sous forme, de chlorhydrate. 

On utilisera encore de; preference le menthol; sous : forme- de 
menthbV- natilrei;'et de la.' forme 16vogyre ou 
levomenthbll." ■ ' ' * ' ' - . 

- . . ^. . 

Le menthol: et ia^'cyclodextrine seront presentes . dans un 
rapport voisin du rapport stoechiomdtrique equimol6culaire^ 
correspondant A un rapport ponderal menthol /cyclodextrine + 
menthol compris ' entre 0,10 et 0;12. . 
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Le. produit selon 1' invention est caract^ris^ de fagon plus 
precise, par la composition ponderale suivante: 

Pyridoxine . chlorhydrate : une partie 
5 Lysozyne chlorhydrate : entre 1,5 et 2,5 parties 

Levomenthol : entre 0,05 et 0,15 parties 
1^ Cyclodextrine : entre 0 , 5 et . I , 5 parties 

Dans le cadre d'line presentation gal^nique: sous forme de 
10 pastilles i sucer notamment de type sub-lingual> la ' 

spdcialitS therapeutique selon 1 ' invention^ comporte la. 
composition pond6rale suivante: ^r; *; 1> 



Pyridoxine (chlorhydrate) ^entre 1 et 100 mg 

15 Lsozyme (chlorhydrate) ...entre l,,et 10 0 mg 

Levomenthol . ......... . . . . . entre 0 ,X et 35 mg 

(3^ Cyclodextrine . . . . .... . . entre. 4 et 15 mg 

Selon un^- autre caracteristique de . 1 ' invention. ;la preparation - 
20 est. ;conditionn6erv sous forme de comprimes, on incorpore des- 

ad jtivants^^ choisis • dans, la f amille ' comportant 1 ' acide citrique 
anhydreV-^^1^ silice colloxdale anhydre, i'aspartam, le • . 
~ stSarate de magnesium et le sorbitol. . ^ 
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Et un . example de realisation d'un comprime conforme ^ 
1' invention peut Stre d6fini coirane suit: 
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•ITOH DES COMPaSANTS 



qUANTITE 

I 

m^l cp \Z mim 

I. . ' . 



Camaas&nts actlfs 

FjTridaxine -ChlarbY^ 
drate* 



LjSQzjme CiiLorbT^^ 
LSvamenthal .,.•••« 



' B-'CYclodextrixia* « • 

Silica callaXdale 
Anhjdre 



Stdaratm de magnd" 



10, aa 

20, 00 
0,90 



6,65 

0,30 
1,00 



Sorbitol: a. s.p. . . . 1 cp 

, 'v. ' " ■ 200 ag 



S, 00 

10,00 
0,43 



3,323 

0,40 
0,30 

100 Z 
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La description qui suit fournit d'autres caracteristiques et 
avantages de 1' invention en se referant aux dessins annexes 
dans lesquels: 

La figure 1 donne una representation correspondant d'une part 

une formule d^veloppee de la' molecule de cyclpdextrine 
ainsi qu'cL une representation, sch^matique de cette molecule. 

Les figures 2A et 2B donnent une representation de la" 
.liberation sur le site, de la molecule de menthol eii milieu 
aqueux (salivaire) . . . . 

Les cyclodextrine sont connues depuis pres d'tinsi^cle et ont 
et§ isolees i partir. des produits de degradation de l'amidon 
en 1891. par Villiers. ^ ' ' 

Ces produits sont presents dans la nature et peuvent etre 
prepares i partir d"amidon ou fecule extrait du ble, de mais, 
poinmeSf"de terra, riz . etc. . . . ' ■ 

-V\ jH-"" -1*^^ '•'^V--'"^ ' - -i. vv. ^ 

.On sait:;que I'amidon est constitue d'un enchainement de 
motifs, de glucose. 
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Et les cyclodextrines sont des composes annulaires formes de 
differents nombres de cycles de glucopyranose lies. en (1-4). 

Les figures 1 et 2 mon-brent la realisation dans I'espace du 
cycle et la cavit6 int^rieure qu'elle realise. 

Cette formation, dans I'espace donne ainsi. k -la moldcule de 
cyclodextrine une forme de. couronne l^gdrement tronconique 
dont la zone interieure def init une cavite permettant une 
inclusion ou une micro-encapsulation d'unnombre important de 
produits notamment de composes organiques de faible poids 
mol6culaire,^ • " , v v .- / V'" 

La formation des complexes d' inclusion solide peut etire 
d6tect§e par differeiites. methodes physiques telles que 
1' analyse aux rayons X, la r^sonnance magnetique nucl6aire/ 
la spectrophotora^trie infra-rouge, 1' analyse thermique 
dif ferentieile ou les mesures de conduction electrique. 

Cette etude permetd'etablir une representation gSometrique' 
assiez,^ precise, de. 1' inclusion. 

Une .piroprietS int6ressante des cyclodextrines est done leur 
capacite ^ former des composes d' inclusion avec une grande 
variety -de produits qui sont, par ailleurs peu solubles dans 
l*eau; les cyclodextrines sont done, interessantes en ce 
qxi'elles peuvent servir de molecules "h6tes" ci de nombreuses 
substances, pour lesquelles la seule condition de 
"rdceptivite" est de pouvoir s ' adapter entierement, ou meme 
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seulement partiellement la cavitfe form^e par les 
cyclodextrines . . . . 

L ' inclusion dans les cyclodex-trines constitue ainsi une 
veritable "encapsulation" mol6culairer ce qui a pour efiEet de 
changer considerablement les propri6t6s physico-chimiques et 
meme .biolog.iques de la molecule ainsi piegde. 

L' ensemble- ainsi obtenu poss^de. des propri6t6s. de. stability 
am^liorees notamment de resistance ^ . la . chaleur et, de * 
diminution sensible de la vplatilite,^, demontree par _ une . 
mesure.du point d' Ebullition ou du point ^de vaporisation/ ^ 

Par ailleurs 1' encapsulation par les. cyclodextrines am^liore 
la stabilite par resistance d la chaleur- mais egalement en . 
ameliorant la resistance i I'oxydation, . 

La toxicity des cyclodextrines est extrSmement faible, voire, 
nulle puiscpie les cyclodextrines sont consider6es- dans de 
nomfareux pays comme un simple amidon raocLif 14 .dont I 'emploi 
dans les.rproduits alimentaires est autoris6 .au meme titre que 
1' amidbri;!:'^ en' France les cyclodextrines peuvent Stre utilisE^s 
comme support d*ar6mes (autorisation legale Fe^rier 1987 
Utilisation dans les* denrees alimentaires dose: 10 mg par 
Jcilo par jour soit environ 700 mg par jour pour un homme de 
70 kg) . ^. . - , 

L" ensemble, de ces propriet^s est avantageusement mis en 
beuvre dans le cadre de la realisation de 1' invention pour 
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son application specif ique au menthol dans le cadre d*une 
formulation d'une specialite th^rapeutique k indication 
orientee sur la cavit^ buccopharyngee et utilisant par 
ailleurs les propri6t6s cicatrisantes de la pyridoxine d*une 
part et 1 * activity bact6riostatiqueet antiseptique du 
lysozyme.., / ^ . 

Le menthol, s6questr6- ou. encapsuld dans la cyclodextrine 
permet de r6soudre le problSme pos6 par-l'apport dans lai 
formulation specif iee> d'un agent analg^sique ou anesthesique 
local, tout en- 6vitant de- recourir d un- volumiheux substrat 
sucr6, ^source de perturbations cariog4hiques^ au niveau: . 
dentaire, 

Les tentative^ d ' apporter a une specialite associant le 
lysozyne et la pyridoxine , le complement 'd' activity 
synergetique. du. menthol, n'avaient pu §tre r6solues en raison 
de; la volatilite du menthol, d^s Ibrs que l^on excluait 
1 ' utilisation d'un. subs tr at car iog^ne-J- ; . , : 

En effet .la volatiiit6 du menthol en dehors de^ toute . 
stabiiisation- dans un sucre entrainait' une peremption 
extremement: rapide du produit- ' ; . : . 

Les tentatives d'incorporer le. menthol par compression sur un 
support d' adsorption, pulverulent telle. que .la silice, -ce 
sont r6veiees inef f icaces . 
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Or le recours A un substrat d* encapsulation teiles c[ue ies 
cyclodextrines permet de stabiliser le produit , 
actif (le menthol) par consequent d ' en maintenir la 
disponibilite tout au" long du stockage jusqu't, la phase 
d ' administration ; de plus la liberation progressive du menthol 
dans le milieu salivaire assure une. action 6talee dans le 
temps de ce produit et assure I'effet de synergie par les 
actions, conjuguees du menthol aux' autre s. produit s actif s 
constitu6s ■ du lysozyme-et de la pyrodoxine, ^. - ~ 

Ceci tout en excluant le recours des sucres cariog^nes • 

On utilise de preference dans le cadre de la. pr6sente .... 
invention le. menthol naturel qui- est le. compost- l^vogyre. (le 
menthol de synthese etant un melange equimoieculaire des 
varidtes dextrogyres et levogyres ou racemique . . ; . 

II va sans., dire que le- choix de la forme levpgyre n'est pas 
critiquev^le. menthol dextrogyre ou le melange racemique 
pourrait ; ega.lement: etre mis en oeuvre* 

Les figures 2 a et 2b montrent une representation schematique 
de^ 1' inclusion d' une molecule de menthol dans la couronne de 
cyclodextrines. 
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On'voit que la fixation de la molecule de menthol se fait 
notamment par une liaison du type "liaison hydrog^ne" au 
niveau des. motifs alcooliques respectivement. du menthol et de 
la cyclodextrine k la base de. la couronne tronconique^ figure 
5 2a. 



En presence, d'eaur notamment; dans le milieu . salivaire que., 
rencontre, le compr£m6 en cours de. succionr . L* eau_ du^milieu 
provoque- la. rupture de la ,faibie* liaison menthpl-cyclodextrine 
en recreant des nouvelles liaisons hydrog^nes entre .'les . 
molecules d' eau .prdsentes" dans, le milieu:^ et . les. motifs 
alcooliques respectivemeht du menthol et des cyclodextrines. J 
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La fabrication des comprimes selon la formulation de 
15 1 " invention he pose^ pas de^ probleme specif ique et peut^ ^tre 
presentee coiratie* suit r - ^ * ' . : - - - 

Le menthol est. incorpor 4 dans la |3 cyclodextrine dans un rappor^t 
de poids poids de 10 ^ 15% (12,5% de moyienne)*. 
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La. teneur;:.theorique: du menthol dans la ^ cyclodextrine peut 



var ier; • de: lOO:*^ A 1 4 0 mg/g . 



La teneur. obtenue varie entre 70 et 140 'mg/g (exemples 
trouves: 82 - 96 - 94 - 95 - 8l;9 - 88,7 - 90/5 - 86,6 
25 8i;6 mg/g)\ ' 
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an- mode de pr6paration.de la forme galenique est presente ci- 
apres h titre d' example: . ^ " 

Inclusion au niveau industriel du menthol dans le substrat 
de cyc.lodextrine . . 

1 - Peser un ballon (soit T son poids) . 

Peser dans ce ballon 1,375 kg de menthol. 

Faire fondre. ce menthol i basse temperature (37 4 42*^0 . 

environ) . - - ' • 

2 - Dans un m^langeur malaxeur/ mouiller 13: kg de cyclodex- 

trine avec:. 4070 g d'eau^ de fagon ^ obtenir une pate. 
Temps de melange r 6 minutes 

3 - Ajouteir lentement k la pSte de cyclodextrine le menthol > 

fondu. ■ ' ' _ ■■/■•J ' - ' ■ — ■ _ 

Cette addition se fait en 3 minutes.. - ^ 
Continuer..„le malaxage pendant 2 minutes jusqu'a I'obtention 
de perles* de ;cyclodextrine menthol6es, 

4 - Faire, secher la pate' i'6tuve ventil^e ^ .45°C pendant 

13h 30: puis, passer la pate sdche sur une grille de 
dicLmdtre '0/50 mm. : 

5 - Peser' ie./b^ vide (soit T' son poids) et calculer la 

quaiititet^ exacte de menthol incorporSe dans les cyclodex- 
trihjss^- soit : ^ ; 

1,375 kg - (T - T') = X ■ . 
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La 



fabrication des coiuprimes repond- au schema ci-apres: 



-{preparation matifires lSres| 



[ (pesie - mesure des volumes | 



I — I 

ITamisage ^ 1,6 im | 
-{la i»1t16 Sorbitol j 

1 Afirosil 200 | 



10- 



15 



I 1 



I .1 

1 I 

1 I 

I I 

I 

I I 



c— • n 

iPyridoxine chlorhytlrats. | 
iLysoz^TOB chlorhydrate H 

incluslan menthol /eye lodextrirtej 



. iTamlsage ^ 1«6 mn j 
^1a iwitlfi sorbitol I 



; 1 

4Stfiarats de nagn6s1uxn|- 



I 



ImSlange pendant( 
I 5 minutes j 



jm&lange pendant j - 
S minutes j 



I = 1 

I melange final | 

I pendant 2" minutes | 



20 



I 1 

Iccopresslonl 



. ( m 

|d6paudrage 



r 1 

jAnalyse de I 

jconfonnltfi des | 

jcoapriin^ I 



25 



20 
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On obtient- ainsi un coitiprime blanchatre^ rond k faces convexes 
d* environ Smm de diam^tre et d'envion 4rnm d'^paisseur pesant 
environ 200 mg et dont la composition centesimale peut etre 
r6capitul6e salon le tableau ci-aprds: 



10" 



15 



20 



25 



r — — r 

I 

'HOH-DES COHPQSANTS' [- 



QUANTITE 



FOlfCTIOir 



REFEREirCES AOX NOSHES 



\mg{cp 



JL 



I 



ComnasBiits actlfa 



Pyrldoxine dilarhY^ y : 
drata. | lOf 00 

I 

Ljaozjme Chldrbj^-^ \ - 
drate. . . . . . • . • . . : . | 20^ 00 



Ldvamenthal , 



Or 90 



Autres caxnaasants 



cjrcl odextrina.. 



6,65 



Silica callaldale , /\ ' 
Anhydra | - (7,5(7 

1 : 

St4arate de magnd^ \ - 
siuzn. • • • • • • • - v. I I9 00 



Sorbitol q. a. p'* - • 



I 

I 1 cp 
\ de 
\20a mg 



Solvant non pr^aent daua: le pradiil't termini 



I 

Eaix purifl^e q« a. • | 



Z mfm 



I . ! 

\Camalisient. vztaml-'. \PhazmacQu4e 
5, 00\ alque A vis^e* cica- | Pharmacop^e 
\trisante \ . . 



Etir.Ze Ed* 
Fran.XaEd. 



10 1 00\ Anti-inf ectieux: , - . [ 

: 1 • I 
Of 45\ Agent anesth^slque \ 

[local- , 5 | 
Antis ep t Ique 



Pbazmacop4ei 
Fharmacop^e 



Ear* 2a Ed. 
Frajx*XeEd*> 



3,325\Agent^d^ Inclixaloxi.- | „ 
da L4vamenthol \ 

.1 • I 

I . ^ ( Pharmacop^e 

a,40\Ageat latr±£Iant {Pharmacap^e 



I 
I 

0,50 {Agent labrifiant 
\ antladh^rant an 
[caxnuresaian 

\ ' 

100 I \Agent de dllutloa. 
\dea pciuclpea 
{actifs 



i 

I PharmacQp4e 
I Pbarmacop4e 



Pharmacop4e^ 
\ Pharmacap^e 



Ear.2e Ed. 
Fran.ZaSd. 



Ear.2e Ed. 
Fran.XaEd. 



Ear. 2a Ed. 
Fran.XaEd. 



I 



j Solvent de mouina^ \ 
\ge.poar granalatlQxi\ 

i 1 



Pharmacap4e 
PharmacQp4e 



Ear.2e Ed. 
Fran.XaEd. 



30 
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Les essais cliniques ont montr6 la parfaite tolerance du produit 
tant Chez des 'sujets volontaires sains que chez des patients. 
Le produit a 6t6 administr^ pendant 5 A 7 jours ^ raison de 
6 k 3 comprim6s sublinguaux par jour. 

Get .essai a demontre I'excellente tolerance du produit. Tous 
les sujets ont note I'agreable sensation de fraicheur ou de 
bien §tre laiss^e- par ce produit. Aucun ne s'est plaint d*une 
modification de goiit aprSs plusieurs jours de„ traitement. 

L/ activity a et6 tr^s riette chez les sujets souff rant d'aphtes. 



10 L'efficacite 
ou. provoqu6e 



ainsi que la diminution de' la douleur spontan6e 
ont 6t6 notables d^s 'le 3dme jour ,du traitement". 
Dans toutes pathologies .de^ la muqueuse buccale et de^ 1' oro- 
pharynx confondueis", l*efficacite a et6 nette dds le 4dme 
jour chez 85% des" sujets. — > - > - . . _ : 

15 La douleur spontanee a regressd des le 3eme jour. chez. 80% 

des malades et chez~.95% des patients le 4dme. jour . . 
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.REVENDICATION&. 



1 - Composition th6rapeiitique , notamment pour le 
traitement des affections de la cavite buccale et cette 
composition est caract^risee en ce qu'elle comporte a 
titre de produit actif ^ eventueliement auxiliaire./' i 
action analg6sique et antiseptique, du menthol sous forme 
incluse. et notamment enclathrat^e dans un substrat de 
cyclodextr ine . 

2 - Presentation gal^nique constitute par la composition 
therapeutique selon la revendication 1 ci-dessus et 
caracterisfee notairanent par le conditionnement. de la 
composition synergttique du menthol inclus dans une 
cyclodextr ine sous' "forme de pastilles a sucer. 

3 - Presentation galtnique d*une composition therapeutique 
selon .ia^. revendication 2, caracteriste en ce que la dite 
pastille est a administration sublinguale. 

4 - Pr6seiitation galtnique selon I'une des revendicat ions 
2 ou 3r caract6ris6e en ce qu'elle est obtenue par 
compression. 
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5 - Composition therapeutique selon la revendication 1 et 
caracterisee en ce que la dite cycladextrine • est la 

^ cyclodextrine . 

6 - Composition therapeutique selon I'une des 
revendications 1^ 5, caracterisee en ce qu'elle compbrte 
une association synergetique du menthol inclus dans la. 

/3 cyclodextrine et du lysozyme. 

7 - Composition therapeutique selon 1* une des 
revendications 1 ^6 et caracterisee en ce qu'elle 
comporte uhe association synergetique de. menthol inclus 
dans la (^ cyclodextrine , de. lysozyme et de pyridoxine, ou 
leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

8 - Composition therapeutique selon l*une des 
revendications 1. k i et caracterisee en ce que le- menthol 
est: present'"* sous f oiniief de menthol\naturel et constitue de 
-la forine levdgyrev ou levomenthol. 

9 • Composition: therapeutique selon la revendication 7 et 
caracterisee en ce que le lysozyme et la pyridoxine sont 
presents sous forme de chlorhydrate.. 
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10 T Composition therapeutique selon I'une des • 
reVendications 1 ^ 9 et caract:6ris6e en ce que le menthol 
et la cyclodextrine seront presents dans un rapport voisin 
du rapport stoechiometrique equimol^culaire^ correspondant 
k un rapport ponder al menthol /cyclodextrine -h menthol 
compris entre 0,10 et 0,14 '. . . . / : " 

11 - Composition .therapeutique selon I'une des 
revendications^ 1 It 10 et caract6risee-^ par la. composition. 
pohd6ralei suivante : 

-\ Pyridoxine chlorhydrate : une partie. 

- Lysozyne chlorhydrate : entre 1,5 et 2,5 parties 

- Ldvomenthbl : entre" 0,05 et 0,15 parties 

- |3 cyclodextrine . ] : entre 6 , 5 ..et' 1 , 5 parties- 

12 - Composition therapeutiqpie . selon I ' une . des ■ _ 
revendications 1 Si 11 ci-dessus et caracterisee. en ce 
qu'elie comporte la composition pond^rale suivante . 

Pyridoxine (chlorhydrate) entre. 1, . et 100 . mg 

- Lysozyne-. (chlorhydrate) - entre 1 et 10 0 mg 

- Levomenthbl . . • . . entre 0 , 1 et 35 mg 

(3 cyclodextrine entre 1 et 350 mg 
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13 - Composition, therapeutique selon la revendication 12 
etr carapterisee par la composition suivante par comprim6 



NOM PES COMPOSANTS QUANTITS • . 

* ' - . ' mg/cp- 

a) Composants actifs : . ' . - . 
Pyridoxine Chlorhydrate . • entre 5 et 15 

. 7 . ' - V de preference 10 

Lysozyme Chlorhydrate..........-:. entre; 10 et- 4b_ 

- de: pr6f6reiice- 20 . : 

Levomenthol. entre 0,5 et 15 ; . 

V - : de pr^fererxce. 0,90 

b) Autres composants ; 

^ cyclodextr ine entre 5 et 150 

. / " de preference 9 

-Silice colloidale Anhydre . . . . . . entre 0>5 et 2 

.de preference 0,8 
Stearate de magnesium. . ........ entre 0,5 et 2 

V^^^S^^^j^r^ . de preference 1 

^/"'^Soirbitbl: q. s.p. .". . ^ ^ ■ . . • 
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